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【目的】 
近年の全ゲノム解析においてMYD88 L265P遺伝子変異がマクロブロブリン血症（WM）や意義
不明の単クローン性 IgM型ガンマグロブリン血症（IgM MGUS）で高頻度に検出されることが明
らかとなった。この遺伝子解析は鑑別診断や治療効果判定に有用であるだけでなく、BTK阻害
剤の有効性を予測するのに役立つなど治療方針の決定にも大きな役割を果たすことが期待さ
れている。MYD88遺伝子変異に関する既存報告の多くは骨髄検体を用いたものであるが、IgM 
MGUS患者は緩徐進行性疾患であり、臨床経過において骨髄検査を行う機会は少なく、臨床
応用の観点においては末梢血検体を用いた遺伝子解析方法の確立が望まれている。本研究
の目的は、次世代シーケンサー（NGS）を用いて原発性マクログロブリン血症および IgM MGUS
患者の末梢血単核球からMYD88 L265P変異の検出が可能であるかどうか検証し、検査系を確
立することとした。 
 【方法】 
 WM患者 50名、IgM MGUS患者 21名、健常ドナー５名の末梢血検体、および骨髄検体を
NGSで解析しMYD88遺伝子変異を検出し、測定系の感度・特異度を算出した。また、対照とし
て同一検体を用いて既存の代表的検査法である allele specific polymerase chain reaction 
(AS-PCR)法を用いてMYD88 L265P変異の解析を行った。本邦における同遺伝子変異の陽性
率、および陽性者の遺伝子変異頻度を測定し、相関・回帰分析を用いて遺伝子変異と変異頻
度に基づいた臨床情報の解析を行った。 
 
【結果】 
 MYD88変異陽性患者の検体を用いた希釈系列を作成し最小検出感度を解析したところ、
MYD88変異に対する最小検出感度は次世代シーケンサーが0.02％であり、AS-PCR法が0.1%
であった。また、骨髄と末梢血のペア検体を用いた６症例の同遺伝子の解析では、NGS法では
全ての症例で末梢血と骨髄の結果が一致したのに対して、AS-PCR法では骨髄で陽性であっ
た 1症例において末梢血では変異が検出できなかった。 
 患者の未選択末梢血単核球を用いた MYD88変異解析では、NGS法における陽性率は IgM 
MGUSで 14/21(66.7%)、未治療WMで 14/19(73.7%)、治療後WMで 10/33(30.3%)であり、いず
れの群においても AS-PCR法を上回る陽性率となった。とくに治療後WM群の変異陽性率は、
IgM MGUS群や未治療WM群と比較して有意に低下した。腫瘍細胞を含む割合を示す mutant 
allele burdenは、IgM MGUS21例の中央値が 0.36% (0.06-2.85%)、未治療WM19例の中央値が
0.48% (0.02-32.3%)、治療後WM33例の中央値が 0.16% (0.02-33.8%)であった。治療効果判定
が可能であった 31症例では、MR以上の治療効果を認めた群は治療効果がなかった群と比較し
て、陽性率(中央値 25.0 vs. 66.7%, P=0.19)、mutant allele burden (中央値 0.00% vs. 0.22%, 
P=0.07)がともに低い傾向を認めた。MYD88変異陽性群では陰性群と比較して、末梢血リンパ球
数が有意に高く、重回帰分析においては末梢血リンパ球数のみが mutant allele burdenに影響を
与える因子として抽出された。 
【考察】 
 本研究では、次世代シーケンサーにより従来の AS-PCR法より高い感度で MYD88変異を検
出することができた。とくに、IgM MGUS患者では、既報の AS-PCRによる CD−19選択的末梢
血単核球を用いた陽性率は 41.7％と報告されてきたが、本研究の手法により、既報よりもさらに
多い 66.7％の症例で MYD88変異陽性率が存在することが明らかとなった。IgM MGUSにおい
ては、MYD88変異がWMへの進展リスクとなることが報告されており、本手法は低侵襲な末梢
血検体を用いて高頻度にMYD変異を検出できることから、より簡便に IgM MGUS患者のリスク
を評価できる。また、従来では AS-PCR法の変異検出感度を高めるために CD19陽性細胞を抽
出していたが、本研究ではその手順が不要となり、より検査が簡易化されるばかりでなく、形質
細胞への分化傾向を示す CD19陰性クローンを含む評価が可能となった。ヘテロな腫瘍集団を
示すWMでは、リツキシマブ併用化学療法後に CD19陽性細胞が選択的に減少しやすいとさ
れ、CD19陰性クローンを含む包括的な残存腫瘍の評価はとくに化学療法後の治療効果判定
において有用性が高い。さらに、治療後WM患者のMYD88変異陽性率は未治療WM患者に
比し有意に低く、末梢血単核球における MYD88変異陽性率は治療効果を反映する腫瘍マー
カーとしての有用性も期待される。今後は症例数を増やして経時的解析も行い、本手法の臨床
的有用性を検討するとともに、MYD変異の臨床的意義を明らかにすることでWMの病態解明
の一助となることが期待される。 
 
【結論】 
次世代シーケンサーを用いることでより簡便、且つ高感度に患者末梢血単核球からMYD88 
L265Pを検出することができた。末梢血での検査系を確立することで、患者負担が少ないかたちで
包括的な病勢評価を行うことができる可能性が示唆される。 
